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NEUROPATHIES OPTIQUES PARANEOPLASIQUES
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1. INTRODUCTION

La confirmation de la nature paranéoplasique d’un
syndrome ophtalmologique, en particulier quand il
précede le diagnostic de la maladie cancéreuse, a un
impact non négligeable sur le pronostic de cette
derniére. Ce tableau peut aussi survenir a n’importe
quel stade de I'histoire de la maladie et représenter
un indicateur d’évolutivité (rechutes, métastase) (1.
Parmi les syndromes paranéoplasiques neuro-oph-
talmologiques, si les rétinopathies (CAR syndrome)
sont rares, les neuropathies optiques paranéopla-
siques (NOP) sont extrémement rares : Chan, dans
une revue de la littérature en 2003 @, a retrouvé 18
cas depuis les premiers cas décrits par Hoogenraad
et al en 1989 et par Oohire en 1991.

2. PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie est souvent liée a un processus
dysimmunitaire humoral ou cellulaire: une auto-
immunité avec des anticorps contre les antigénes
tumoraux et une antigénicité croisée avec des anti-
génes de certains tissus sains de 1’organisme (. En
1992, Malik et al. sont les premiers a suggérer un
meécanisme immunologique comme hypothése phy-
siopathologique. Dans le sérum d’un patient pré-
sentant une NOP, ils ont identifi¢ des anticorps diri-
ges contre le cytoplasme de cellules gliales et
neuronales ) en particulier contre les CRMP (col-
lapsin response-mediating proteins, appelées aussi
CV2). Ces derniéres sont des protéines impliquées
dans la régulation des signaux de croissance pen-
dant la neurogenése. Le sous-type CRMP-5 est nor-
malement présent chez 1’adulte dans la rétine, le
nerf optique et les neurones du systéme nerveux
central et périphérique. Le CRMP-5 a également
€té retrouvé dans le cytoplasme des cellules tumo-
rales du cancer broncho-pulmonaire a petites cel-
lules. Ainsi, la réponse immunitaire déclenchée par
le CRMP-5 tumoral s’accompagne d’une action
auto-immune contre les neurones qui comportent le
CRMP-5.

D’autres autoanticorps, y compris 1’anti-aquapori-
ne-4, dirigés contre différentes protéines des cel-
lules du systéme nerveux ont été rapportés dans des
cas plus ou moins isolés.

Les etudes histologiques du nerf optique retrouvent
une infiltration lymphocytaire périvasculaire, une
perte axonale ou une démyélinisation @*. L’analyse

immunohistochimique met en évidence un excés de
cellules T CD8+ envahissant le nerf optique.

3. DIAGNOSTIC POSITIF

La NOP est un diagnostic d’élimination, a envisa-
ger apres avoir exclu les autres étiologies des neu-
ropathies optiques.

Le tableau clinique s’installe selon un mode subai-
gu: baisse d’acuité visuelle rapidement progressive,
unilatérale ou le plus souvent bilatérale, non dou-
loureuse, associée 4 un scotome central et une dys-
chromatopsie, le fond d’ceil est normal ou comporte
un cedéme papillaire, les PEV sont altérés, ’'ERG
est normal.

Cette neuropathie optique est parfois isolée, elle
s’inscrit en général dans un syndrome neurologique
plus ou moins complexe réalisant un tableau d’en-
céphalomyélite-neuropathie sensitive paranéopla-
sique. Il s’y associe, a des degrés différents, une
atteinte centrale et périphérique du systéme ner-
veux, une encéphalite du tronc cérébral, une encé-
phalite cérébelleuse, avec un cortége plus ou moins
complexe d’atteintes oculomotrices ),

Des NOP ont été décrites dans le cadre de neuro-
myélites optiques (NMO ou syndrome de Devic)
séropositives 7% : Ontaneda et al ©® ont étudié 41
patients ayant une NMO séropositive, ils ont retrou-
vé 6 tumeurs malignes chez 5 des patients soit
12,2 %, la moyenne d’age lors du diagnostic de
NMO était de 48,7 ans, chez les patients de plus de
50 ans (20 patients) la fréquence monte a 20 %.

Il n’y a pas de critéres diagnostiques cliniques pour
definir les NOP, mais Cross et al @ ont décrit une
triade clinique évocatrice : une neuropathie optique,
une diffusion a partir des vaisseaux rétiniens a I’an-
giographie et la présence de cellules dans le vitré.
Le diagnostic est étayé par la recherche dans le
sérum d’autoanticorps anti CRMP-5. L’analyse du
LCR montre une lymphocytose, une hyperprotéino-
rachie, la présence de bandes oligoclonales, et des
taux d’IgG égaux ou supérieurs aux taux sériques.
La cytologie du LCR ne met pas en évidence de cel-
lules cancéreuses .

4. ETIOLOGIE

Parmi les néoplasies associées 2 une NOP, le can-
cer broncho-pulmonaire a petites cellules (CBPPC)
est le plus fréquent: en 2013, une revue de la litté-
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rature a retrouvé au moins 56 cas de NOP dont la
majorité est en rapport avec un CBPPC @,

Divers cancers associés a une NOP ont été rappor-
tes dans des cas relativement isolés @3 : lymphomes
de Hodgkin et non Hogkiniens, adénocarcinome
pancréatique a glucagon (Fig. 1), neuroblastome,
sarcome utérin, thymome, différents carcinomes
(mammaire, prostatique, naso-pharyngé, bron-
chique, papillaire de la thyroide, pulmonaire sans
petites cellules, rénal). Schoenberger et al ont rap-
porté un cas de NOP avec un mélanome cutané .
Différentes néoplasies ont été retrouvées dans un
contexte de NMO séropositives a anti-aquaporine
4: carcinome neuroendocrine du petit intestin avec
métastases hépatiques ), carcinome gastrique @),
adénocarcinome pulmonaire ), thymome invasif
(IgG anti-aquaporine-4 et anticorps antinucléaire
neuronal de type 1) ®, carcinome mammaire, lym-
phome, carcinome cervical et leiomyosarcome ©.

5. TRAITEMENT

Le traitement des NOP est celui de la tumeur pri-
mitive. Il permet de stabiliser ou parfois améliorer
Patteinte visuelle. Mais dans certains cas la perte
visuelle s’accentue.

S’agissant d’une atteinte auto-immune, il parait jus-
tifié de recourir, en plus du traitement de la tumeur,
a un traitement immunosuppresseur. Les corticosté-
roides sont le plus souvent utilisés avec des résul-
tats variables. En fonction de la sévérité de 1’attein-
te vitréenne et de la diffusion des vaisseaux
rétiniens un traitement intraoculaire peut étre envi-
sagé. Il s’agit d’injections intra vitréennes de triam-
cinolone (4 mg) qui en général permettent une sta-
bilisation ou une certaine amélioration de 1’acuité
visuelle @

6. CONCLUSION

Malgré la grande rareté des NOP, il faut savoir
I’évoquer devant une neuropathie optique qui reste
sans diagnostic étiologique, notamment chez un
patient de plus de 50 ans. Le diagnostic précoce de
la maladie primitive permet ainsi une prise en char-
ge rapide essentielle pour le pronostic.
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